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^ (54) Title: FORMULATION, WHICH CAN BE ADMINISTERED GASTROINTESTINALLY, CONTAINING GREEN TEA EX- 
^ TRACT AND AN NO DONOR 

IT) 

(54) Bezeichnung: G ASTRO -INTESTINAL VERABREICHBARE FORMULIERUNG AUS GRUNTEE-EXTRAKT UND EI- 
£J NEN NO-DONOR 

^ (57) Abstract: The invention relates to a formulation, which can be administered gastro-intestinally, containing green tea extract 
O and 31 least one NO donor, which is a substrate of NO synthetase and/or a precursor of said donor. Said formulation is administered 



prior to surgical interventions, to eliminate or reduce the risk of postoperative complications. 

(57) Zusammenfassung: Beschrieben wird eine gastro-intestinal verabreichbare Formulierung enthaltend Grlintee-Extrakt und rnin- 
destens einen NO-Donor, der ein Substrat der NO-Synthetase ist, und/oder einen Vorlaufer davon. Die Formulierung wird vor chir- 
urgischen Eingriflfen verabreicht, um das Risiko postoperativer Komplikationen zu vermeiden oder zu verringern. 
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Beschreibung 

5 

Gastrointestinal verabreichbare Formulierung und deren Verwendung 

Die vorliegende Erfindung betrifft eine gastrointestinal verabreichbare Arznei- oder 
Nahrstoff-Formulierung sowie deren Verwendung zur Vermeidung oder Verringerung 
10 des Risikos postoperativer Komplikationen. 

Bei schweren operativen Eingriffen ist hSufig mit postoperativen Komplikationen zu 
rechnen. Diese kOnnen verschiedene Symptome aufweisen, lassen sich aber haufig 
auf den Unnstand zuruckfuhren, dass das von der Operation betroffene Gewebe 
15 nicht ausreichend durchblutet wird. Sogenannte Ischemie / Reperfusions- 

Phanomene konnen bei Operationspatienten zu lebensbedrohenden Zustanden 
fuhren. 

Bislang wurden derartige Komplikationen hauptsachlich erst dann behandelt, wenn 
20 diese bereits aufgetreten waren. 

Es sind allerdings auch schon Ansatze beschreiben worden, bei denen ein Patient 
vor einer Operation durch Gabe von ausgewahlten Formulierungen vorbereitet wird, 
um das Risiko des Auftretens von bzw. die Auswirkungen von postoperativen 
25 Komplikationen zu verringern. 

So beschreibt die US-A-5,656,608 ein Verfahren zur Behandlung der Endotoxemie 
umfassend die Verabreichung einer wirksamen Menge einer ausgewahlten 
Aminosaure, wie Glycin, Alanin oder Serin. Die Zugabe erfolgt mindestens drei Tage 
30 vor der Operation. 

Aus der US-A-5,731 ,290 ist Verfahren zur Verbesserung der Immunantwort oder der 
Resistenz gegenuber Infektionen nach operativen Eingriffen bekannt, wobei ein 
Nahrungsmittelzusatz prSoperativ verabreicht wird. Dieser weist eine das 
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Immunsystem stimulierende Menge von omega-3-Fettsauren (hochungesattigten 
FettsSuren) kombiniert mit L-Arginin, L-Ornithin oder deren Voriaufer auf. Die 
Verarbreichung des Zusatzes erfolgt Ober eine Zeitdauer von mindestens drei Tagen 
vor der Operation. 

5 

Die WO-A-96/25,861 beschreibt die Verwendung von Glycin oder der Glycinvoriaufer 
Alanin und Serin zur Herstellung eines Medikaments bzw. einer 
Nahrungsmittelformulierung zur Verminderung des Gehaltes an Tumor-Nekrose- 
Faktor (TNF) bei Patienten, bei denen Homoostase bzw. lokale EntzQndungen 
10 vorliegen. Diese Schrift erwahnt die Moglichkeit der Zugabe uber eine Zeitdauer von 
mindestens drei Tagen vor einer Operation. 

Aus der WO-A-99/62,508 ist die Verwendung von Glycin zur Herstellung eines 
Medikaments ftir die Behandlung von hamorrhagischem Schock bekannt. Es wird 
15 beschrieben, dass eine praoperative Verabreichung moglich ist. 

Aus der US-A-5,902,829 ist ein Verfahren zur Beeinflussung der Mikrozirkulation bei 
Patienten bekannt, worin L-Arginin oder ein Voriaufer davon oder ein anderer NO- 
Donor, der ein Substrat der NO-Synthetase ist bzw. ein Voriaufer davon praoperativ 
20 verabreicht werden. Die Zugabe erfolgt uber eine Zeitdauer von mindestens einem 
Tag vor der Operation. 

In der US-A-6,01 3,273 wird ein Verfahren zur Behandlung von endotoxischem 
Schock beschrieben, welches die Zufuhrung einer wirksamen Menge von Cholin 
25 beinhaltet. Die Verabreichung erfolgt uber eine Zeitdauer von mindestens einem Tag 
vor der Operation und in der Regel ein bis sechs Tage vor der Operation. 

Allen diesen Behandlungen ist gemeinsam, dass sie mindestens einen Tag, in der 
Regel mehrere Tage vor einer Operation vorgenommen werden mussen. Bei 
30 Patienten mit akutem Operationsbedarf oder in Notfailen (z.B. Traumata) reicht die 
zur Verfugung stehende Zeit haufig nicht aus, urn mit den bekannten Methoden ein 
zufrieden stellendes Ergebnis zu erzielen. 
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Ausgehend von diesem Stand der Technik wird mit der vorliegenden Erfindung eine 
Formulierung bereitgestellt, mit der ein Patient kurzfristig vor einer Operation 
unterstutzt werden kann, urn das Risiko des Auftretens von bzw. die Auswirkungen 
von postoperativen Komplikationen zu verringern. 

Ferner wird mit der vorliegenden Erfindung ein Verfahren zur Prophylaxe von 
postoperativen Komplikationen bereitgestellt, das insbesondere auf die 
Unterstutzung von Notfallpatienten abzielt. 

Die erfindungsgemafle Formulierung bzw. das erfindungsgemafie Verfahren kann in 
solchen Fallen zum Einsatz gelangen, in denen nur noch ein geringer Zeitraum, 
beispielsweise einige Stunden, zur Verfugung bleibt; sie konnen naturlich auch in 
langeren Zeitraumen vor einer Operation zum Einsatz kommen. 

Die erfindungsgemalie Formulierung enthalt als einen Bestandteil Gruntee-Extrakt. 
Bereits seit langem ist bekannt, dass Gruntee-Extrakt bei der Behandlung 
bestimmter Krankheiten eingesetzt werden kann und dass dieser Extrakt 
antibakterielle Eigenschaften aufweist. 

So beschreibt die JP-A-73/30,599 den Einsatz von Polyphenolen aus Gruntee zur 
Krebstherapie. 

Aus Neuroscience Letters 287 (2000), 191-4 ist die schutzende Wirkung von (-)- 
Epigallocatechingallat, dem Hauptbestandteil der Gruntee-Polyphenole gegen 
Ischamie/Reperfusionsschaden im Him bekannt. 

Aus Am. J. Physiol. Gastrointest. Liver Physiol, 2002, 283(4): G957-64, ist bekannt, 
dass Ischamie/Reperfusionsschaden der Leber durch Gabe von Grunteeextrakt 
vorgebeugt werden kann. 

Die JP-A-1 0/248,538 beschreibt eine Zusammensetzung zur Erhohung der Aktivitat 
der alpha-Wellen des Gehirns umfassend Grilnteeextrakt, Aminosauren, Vitamine 
und Zucker. 
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Aus der EP-A-1 ,1 74,143 ist der Einsatz von Gruntee-Extrakt zur Verwendung bei der 
Behandlung von durch Cyclosphorine Oder Ascomycine induziertem Nierenversagen 
bekannt. Diese Schrift offenbart fernerZusammensetzungen, die GrQntee-Extrakt 
und ausgewahlte Aminosauren, wie Glycin, L-Alanin, L-Serin oder L-Arginin 
5 enthalten. 

In „Chemistry and Applications of Green Tea" (T. Yamamoto et al.) wird beschrieben, 
dass GrQntee-Extrakt eine gunstige Wirkung auf die Darmflora besitzt und das 
Immunsystem positiv beeinflusst. 

10 

Ferner beschreiben F. Yang et al. in J. Nutr., 1998, 128: 2334-2340 "Green Tea 
polyphenols block endotoxin-induced TNF-production and lethality in a murine 
model", dass Polyphenole aus dem Griintee entzundungshemmende und Antikrebs- 
Eigenschaften aufweisen und dass die Gabe von Griintee-Polyphenolen den Gehalt 
15 an TNF-alpha im Serum reduziert. 

Es wurde nun uberraschenderweise gefunden, dass durch Verabreichung einer 
Zusammensetzung enthaltend Gruntee-Extrakt und ausgewahlte weitere 
Komponenten, wie ausgewahlte Aminosauren oder AminosSiurederivate, die 
20 Unterstutzung von Operationspatienten moglich ist, und dass damit das Risiko von 
postoperativen Komplikationen deutlich gesenkt und der Verlauf derartiger 
Komplikationen erheblich in ihren Auswirkungen reduziert werden kann. 

Die vorliegende Erfindung betrifft die Erfindung die Verwendung einer 
25 Zusammensetzung enthaltend 

a) Gruntee-Extrakt und 

b) mindestens einen NO-Donor, der ein Substrat der NO-Synthetase ist, 
und/oder mindestens einen Vorlaufer dieses NO-Donors, 

zur Herstellung einer Formulierung zur gastro-intestinalen Verabreichung vor 
30 chirurgischen Eingriffen, urn das Risiko fur postoperative Komplikationen zu 

verringern oder solches zu vermeiden. 
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Ferner betrifft die vorliegende Erfindung ein Verfahren zur Unterstiitzung von 
Operationspatienten gegen das Risiko postoperativer Komplikationen umfassend 
die gastro-intestinale Verabreichung einer Zusammensetzung enthaltend 
a) Griintee-Extrakt und 
5 b) mindestens einen NO-Donor, der ein Substrat der NO-Synthetase ist, 

und/oder mindestens eine Vorlaufer dieses NO-Donors, 
vor einem chirurgischen Eingriff. 

Unter dem Begriff gastro-intestinal verabreichbare Formulierung wird im Rahmen 
10 dieser Beschreibung eine Formulierung verstanden, die an beliebiger Stelle des 

Gastro-lntestinaltraktes verabreicht werden kann. Bevorzugte Darreichungsformen 
sind die orale Einnahme oder die Zufuhrung mittels Magensonde oder Darmsonde. 

Unter einem chirurgischen Eingriff sind im Rahmen dieser Beschreibung beliebige 
15 chirurgische Eingriffe zu verstehen, vorzugsweise jedoch elektive chirurgische 

Eingriff oder chirurgische Notfalleingriffe. 

Beispiele fur elektive chirurgische Eingriffe sind gastrointestinale Eingriffe, 
Herzchirurgie, Hals- und Nasenchirurgie, Abdominaleingriffe, einschlielilich minimal 
20 invasiver Abdominaleingriffe, GefaB- und Gelenkchirurgie oder Transplantationen. 

Beispiele fur chirurgische Notfalleingriffe sind traumachirurgische Eingriffe oder 
Eingriffe zur Sanierung eines septischen Fokus. 

25 Die erfindungsgemafte Formulierung wird vorzugsweise wenige Tage vor einem 
chirurgischen Eingriff, beispielsweise zwischen dem dritten praoperativen Tag und 
der Operation verabreicht. Bevorzugt erfolgt die Verabreichung innerhalb von 
vierundzwanzig Stunden vor der Operation, insbesondere weniger als zwOlf 
Stunden, besonders bevorzugt weniger als sechs Stunden, und ganz besonders 

30 weniger als drei Stunden vor der Operation. 

Die erfindungsgemafte Formulierung kann neben den Komponenten a) und b) als 
optionale Komponente c) Glycin, einen Glycin-Voriaufer, vorzugsweise in Form eines 
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Di- oder Tripeptids, der physiologisch vertraglichen Salze davon Oder deren 
Kombinationen enthalten. 

Neben den Komponenten a), b) und gegebenenfalls c) kann die erfindungsgemaile 
5 Formulierung noch weitere Komponenten enthalten, beispielsweise 

Geschmacksstoffe oder Aromen sowie Fullstoffe (z.B. Organoleptika) und 
Farbstoffe. 

Die beschriebene Formulierung wird dem Patienten gastro-intestinal verabreicht, 
10 vorzugsweise oral oder mittels Magen- bzw. Darmsonde. 

Oral verabreichbare Formulierungen kOnnen zum Beispiel in Form von Pillen, 
Tabletten, Filmtabletten, Brausetabletten (zur Herstellung von wassrigen Losungen, 
Emulsionen oder Suspensionen), Dragees, Granulaten, Hart- und 
15 Weichgelatinekapseln, wassrigen, alkoholischen oder oligen Losungen, Sirupen, 
Emulsionen oder Suspensionen zum Einsatz kommen. 

Bei der Verabreichung mittels Magen- bzw. Darmsonde werden die Formulierungen 
in der Regel in Form von wassrigen, alkoholischen oder oligen Ldsungen, Sirupen, 
20 Emulsionen oder Suspensionen verabreicht. 

Die Herstellung der Formulierungen kann nach den bekannten Standardverfahren 
erfolgen. 

25 Dazu werden die Komponenten a), b) und gegebenenfalls c) zusammen mit einem 
oder mehreren festen oder flussigen galenischen Tragerstoffen und/oder 
Zusatzstoffen oder Hilfsstoffen sowie Energietragern, wie Kohlenhydraten, Fetten 
und /oder Eiweifien und, wenn gewunscht, in Kombination mit anderen Nahrstoffen 
mit prophylaktischem Nutzen in eine geeignete Verabreichungsform bzw. 

30 Dosierungsform gebracht, die dann in der erfindungsgemafien Weise verwendet 
werden kann. 
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Die Formulierungen enthalten eine prophylaktisch nQtzliche Dosis der Komponenten 
a), b) und gegebenenfalls c), die normalerweise 0,5 bis 90 Gewichtsprozent der 
Formulierung ausmacht. 

5 Ftir die Herstellung beispielsweise von Pillen, Tabletten, Dragees und Hartgelatine- 
kapseln kann man Lactose, Starke, zum Beispiel Maisstarke, oder Starkederivate, 
Talk, Stearinsaure oder deren Salze verwenden. Tragerstoffe fur Weichgelatine- 
kapseln sind zum Beispiel Fette, Wachse, halbfeste und flussige Polyole, naturliche 
oder gehSrtete Ole. Als Tragerstoffe far die Herstellung von L6sungen oder von 

10 Emulsionen bzw. Suspensionen oder Sirupen eignen sich beispielsweise Wasser, 
physiologische KochsalzlOsung, Alkohole wie Ethanol, Glycerin, Polyole, 
Saccharose, Invertzucker, Glucose, Mannit, pflanzliche Ole. 

Komponenten a), b) und gegebenenfalls c) konnen auch lyophilisiert werden und die 
15 erhaltenen Lyophilisate zum Beispiel zur Herstellung von Infusionspraparaten 

verwendet werden. Als Tragerstoffe fur Mikrokapseln, Implantate oder Rods eignen 
sich zum Beispiel Mischpolymerisate aus Glykolsaure und Milchsaure. 

Die Formulierungen konnen neben den Komponenten a), b) und gegebenenfalls c) 
20 noch Tragerstoffe sowie weitere ubliche Zusatzstoffe enthalten, zum Beispiel 

Fullstoffe, Sprang-, Binde-, Gleit-, Netz-, Stabilisierungs-, Emulgier-, Dispergier-, 
Konservierungs-, SQB-, Farbe-, Geschmacks- oder Aromatisierungsmittel, 
Verdickungsmittel, VerdQnnungsmittel, Puffersubstanzen, ferner Losungsmittel oder 
Losungsvermittler oder Mittel zur Erzielung eines Depoteffekts, Salze zur 
25 Veranderung des osmotischen Drucks, Uberzugsmittel, Vitamine oder 
Antioxidantien. 

Besonders bevorzugt kommen die Formulierungen in der Form von wassrigen 
Emulsionen, Suspensionen oder insbesondere Losungen zum Einsatz. 

30 

Die Dosierung derzu verabreichenden Komponenten a), b) und gegebenenfalls c) 
hangt vom Einzelfall ab und ist wie Ublich fur einen optimalen Nutzen den 
individuellen Gegebenheiten anzupassen. So hangt sie ab von der Art und Ausmaft 
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der zu erwartenden Komplikationen sowie von Geschlecht, Alter, Gewicht und 
individueller Ansprechbarkeit des zu behandelnden Menschen, sowie von der 
BioverfQgbarkeit der prophylaktisch verabreichten Komponenten. 

Typische Gehalte an Komponente a) bewegen sich im Bereich von 0,01 bis 2,0 g, 
vorzugsweise im Bereich von 0,1 bis 1 ,5 g, jeweils bezogen auf 1000 ml einer 
Formulierung. Die Gewichtsangaben beziehen sich auf die im Grtintee-Extrakt 
enthaltenen Polyphenole. 

Typische Gehalte an Komponente b) bewegen sich im Bereich von 1 bis 150 g, 
vorzugsweise im Bereich von 0,1 bis 30 g, jeweils bezogen auf 1000 ml der 
Formulierung. 

Typische Gehalte an Komponente c) bewegen sich im Bereich von 0,01 bis 80 g, 
vorzugsweise im Bereich von 0,1 bis 30 g, jeweils bezogen auf 1000 ml der 
Formulierung. 

Der Rest der Formulierung besteht vorzugsweise aus Wasser. 

Die Formulierungen beinhalten ublicherweise einen Energiegehalt von weniger als 
800 kcal, vorzugsweise 100 bis 500 kcal, jeweils bezogen auf 1000 ml. 

Energiereiche ZusStze, wie Kohtenhydrate und/oder Fette und/oder Eiweifie sind 
vorzugsweise nicht vorhanden. Zur Verbesserung des Geschmacks konnen 
allerdings geringe Mengen, beispielsweise 1 bis 120 g/1000 ml, von Kohlenhydraten 
und/oder Fetten und/oder Eiweifien zugegen sein. 

Typische Mengen der wahrend dergesamten Behandlungsdauer zugefuhrten 
Komponente a) bewegen sich im Bereich von 5 bis 2000 mg, vorzugsweise 10 bis 
1600 mg, bezogen auf den Polyphenolgehalt von Komponente a). 
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Typische Mengen derwShrend der gesamten Behandlungsdauer zugefuhrten 
Komponente b) bewegen sich im Bereich von 0,1 bis 50 g, bezogen auf die 
einzelnen freien Aminosauren. 

5 Typische Mengen der wahrend der gesamten Behandlungsdauer zugefuhrten 

Komponente c) bewegen sich im Bereich von 0,1 bis 40 g, bezogen auf die freie 
Aminosaure. 

Die Formulierung kann in einer Einzeldosis verabreicht werden oder, insbesondere 
10 bei der Applikation grofierer Mengen, in mehrere, zum Beispiel zwei, drei Oder vier 
Einzeldosen aufgeteilt werden. Gegebenenfalls kann es, je nach individuellem 
Verhalten, erforderlich werden, von der angegebenen Dosis nach oben oder nach 
unten abzuweichen. 

15 Als Gruntee-Extrakt konnen beliebige und handelsubliche Extrakte zum Einsatz 

kommen. Dabei kann es sich urn wasser- oder urn ollosliche Gruntee-Extrakte 
handeln. 

Der erfindungsgemafi eingesetzte Gruntee-Extrakt enthalt vorzugsweise die 
20 ublicherweise im Gruntee enthaltenden Bestandteile sind. Beispiele dafur sind 
Aminosauren, Polyphenol, Vitamine, Saccharide, Mineralstoffe und Koffein. 

Zu den bevorzugten im Gruntee-Extrakt enthaltenen Aminosauren zahlt Theanin. 

25 Zu den bevorzugten im Gruntee-Extrakt enthaltenen Polyphenolen zahlen die 

Derivate des Catechins, also (-)-Epigallocatechinga1lat (EGCg), (-)-Epigallicatechin 
(EGG), (-)-Epicatechingallat (ECg), (+)-Gallocatechin (GC), (-)-Epicatechin (EC) und 
(+)-Catechin (C) sowie Mischungen von zwei oder mehreren dieser Komponenten. 

30 Als Grundlage fur erfindungsgemafi einzusetzenden Gruntee-Extrakte konnen 
kommerziell erhaitliche Produkte eingesetzt werden. Beispiele dafur sind die 
Produkte Sunphenon 100S, Sunphenon DCF-1, Sunphenon BG, Sunphenon LA-50, 
und Sunkatol (alle von Taiyo Kagaku Corp., Japan erhaitlich). 
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Dererfindungsgemaii eingesetzte Griintee-Extrakt kann durch Behandeln von 
Biattern des GrQntees mit heiliem Wasser von beispielsweise 80 bis 95°C erhalten 
werden. Dabei werden in der Regel ftinf bis zehn Gewichtsteile Wasser auf einen 
Gewichtsteil Teebiatter eingesetzt. Die Extraktionsdauer betrdgt ublicherweise zehn 
5 bis 40 Minuten. Nach erfolgter Extraktion wird abfiltriert und das Filtrat wird im 

Vakuum konzentriert, beispielsweise auf ein Viertel des ursprtinglichen Volumens, 
oder bis zum vollstandigen Verdampfen des Wassers, so dass ein Pulver entsteht. 
Dieses Filtrat bzw. Pulver kann unmittelbar zur Herstellung der erfindungsgemafJen 
Formulierung eingesetzt werden. 

10 

Anstelle davon lasst sich auch ein Konzentrat einsetzen. Dieses kann durch 
mehrmalige Extraktion aus dem oben beschriebenen Filtrat mittels eines geeigneten 
Extraktionsmittels, beispielsweise Essigsaureethylester, gewonnen werden. 

15 Dazu wird das oben beschriebene Filtrat bzw. das Konzentrat beispielsweise 
mehrmals mit einem etwa gleichen Volumen von Essigsaureethylester 
ausgeschtittelt, um die wirksamen Bestandteile des Gruntees zu extrahieren. Die 
vereinigten Extrakte werden im Vakuum bis zur Gewichtskonstanz konzentriert. Der 
erhaltene Ruckstand kann als Komponente a) eingesetzt werden. 

20 

Zum Einsatz in der erfindungsgemaflen Formulierung kommt Gruntee-Extrakt in 
getrockneter oder flussiger Form zum Einsatz, beispielsweise in Form eines Pulvers, 
eines Ols oder einer wassrigen Losung. Vorzugsweise werden wassrige Losungen 
eingesetzt. 

25 

Vorzugsweise weist der eingesetzte Gruntee-Extrakt Theanin und Polyphenole auf, 
die sich von Catechinderivaten, insbesondere den oben als bevorzugt 
beschriebenen Catechinderivaten, ableiten. 

30 Als NO-Donoren, die ein Substrat der NO-Synthetase sind, und/oder als deren 
Vorlaufer konnen unterschiedlichste Verbindungen eingesetzt werden. 
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Beispiele dafiir sind Aminosauren mit Aktivitat als Substrat fiir die NO-Synthetase, 
insbesondere Arginin und Glutamin, Voriaufer dieser Aminosauren, deren 
physiologisch vertragliche Salze oder Kombinationen dieser Verbindungen. 

Ebenfalls bevorzugt als NO-Donoren, die Substrate der NO-Synthetase sind, werden 
eingesetzt Trinitroglycerin, Isosorbitdinitrat, Nitroprussit, Aminoguanidin, Spermin- 
NO, Spermidin-NO und SIN 1 (3-morpholinosydnonimine). 

Unter dem Begriff Voriaufer von Aminosauren werden Verbindungen verstanden, 
welche die betreffende Aminosaure oder deren Voriaufer enthalten, und welche 
durch Stoffwechselaktivitaten zur Freisetzung der betreffenden Aminosaure fuhren. 

Beispiele fiir Aminosaure-Vonaufer sind Derivate der Aminosaure, wie Ester, Amide, 
N-alkylierte bzw. N-acylierte Aminosaure, Salze oder Keto-Voriaufer davon, sowie 
kurzkettige Peptide, wie Di- bis Decapeptide, vorzugsweise Tripetide, und ganz 
besonders bevorzugt Dipeptide, welche die betreffende Aminosaure enthalten. 
Beispiele fiir Tripeptide sind X-AS-X', X-X'-AS und X-AS-AS, wobei X und X' fur 
natiirlich vorkommende Aminosauren stehen und AS fur die betreffende Aminosaure 
steht. 

Bevorzugt werden Derivate von Aminosauren in der Form von Tri- und insbesondere 
Dipeptiden eingesetzt. 

Beispiele fur bevorzugte Derivate des Arginins sind die Dipeptide Ala-Arg, Arg-Ala, 
Arg-Gly und Gly-Arg. 

Beispiele fur bevorzugte Derivate des Glutamins sind die Dipeptide Ala-Gin und Gly- 
Gln. 

Beispiele fur bevorzugte Derivate des Glycins sind die Dipeptide Ala-Gly, Gly-Ala 
und Gly-Gly. 
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Beispiele fur physiologisch vertragliche Salze sind Phosphate, Citrate, Acetate, 
Malate, Tartrate, Fumarate, Lactate und Hydrate. 

Bevorzugt werden Zusammensetzungen eingesetzt, bei denen Komponente b) 
Arginin oder ein Arginin-Vorlaufer in Form eines Di- Oder Tripeptids ist. 

Die Erfindung betrifft auch die Verwendung einer gastro-intestinal verabreichbaren 
Arzneimittel- bzw. Nahrstoff-Formulierung enthaltend 

a) Gruntee-Extrakt und 

b) mindestens einen NO-Donor, der ein Substrat der NO-Synthetase ist, 
und/oder mindestens einen Vorlaufer dieses NO-Donors, insbesondere 
eine Verbindung ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Arginin, 
Glutamin, Vorlaufer dieser Aminosauren, Trinitroglycerin, 
Isosorbitdinitrat, Nitroprussit, Aminoguanidin, Spermin-NO, Spermidin- 
NO und SIN 1 (3-Morpholinosydnonimin), der physiologisch 
vertraglichen Salze oder deren Kombinationen 

zur Vermeidung oder Verringerung des Risikos von postoperativen Komplikationen 
nach chirurgischen Eingriffen. 

Das nachstehende Beispiel erlautert die Erfindung ohne diese zu begrenzen. 
Ischemie-Reperfusions Modell 

Bei jedem chirurgischen Eingriff ergeben sich reversible Ischemien von Organen und 
Geweben, die durch temporares Abklemmen von Blutgefassen verursacht werden. 
Eine solche Ischemie-Situation kann ein einem "low-flow, reflow" Leberperfusions- 
modell an der Ratte simuliert werden 

In diesem Rattenmodell wird die Leber bei niedriger Flussrate perfundiert, urn in der 
perizentralen Leberregion durch verminderte Sauerstoffzufuhr einen lokalen 
Sauerstoffmangel, i.e. Anoxie zur erzeugen, Wird die Leber anschlieliend bei 
normalen Flussraten reperfundiert, wird wiederum Sauerstoff in die vorher 
anoxischen Leberregionen eingebracht, was dann zu einer Sauerstoff-abhangigen 
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Radikalbildung und einem entsprechenden Reperfusions-Schaden fuhrt. Durch den 
dabei verursachten Zelltod vielerZellen in der perizentralen Leberregion werden 
zellgebundene Enzyme, z.B. Laktate-hydrogenase und Transaminasen, freigesetzt 
und konnen im Perfusat nachgewiesen und quantifiziert werden. 

200-250 g schwere Sprague-Dawley Ratten werden uber Nacht gefastet. Ein erstes 
Teil der Tiere erhalt eine Kombination von Gruntee-Extrakt und L-Arginin in den 
Magen appliziert (Gavage). Einer zweiten Gruppe (Kontrolle) wird ein identisches 
Volumen an Wasser appliziert. AnschlielJend werden die Ratten mit Phenobarbital 
betaubt und das Abdomen eroffnet. Eine Teil-lschemie der Leber wird durchgefuhrt, 
wobei Arterie und Portalvene fur die drei oberen Leberiappen (ca. 70% der 
gesamten Lebermasse) fur eine Stunde abgeklemmt wird. Anschlieftend wird die 
Leber reperfundiert und die operative Wunde geschlossen. 

Ein Anstieg der Serum Transaminasen wird nach 1 ,5; 3; 7 und 24 Stunden 
gemessen. 

In der Kontrollgruppe steigen die Transaminasen nach 7 Stunden um mehr als das 
50-fache an, wahrend ein signifikant geringerer Anstieg dieser Enzymaktivitaten 
unter den Bedingungen der Applikation der Kombination von Gruntee-Extrakt und L- 
Arginin beobachtet wird. 

Dieser Effekt demonstriert die Wirkung der Kombination von Grtintee-Extrakt und L- 
Arginin in der Prevention von Ischemie-Reperfusions Schaden. 
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Patentanspriiche 

1. Verwendung einer Zusammensetzung enthaltend 

a) Gruntee-Extrakt und 

b) mindestens eines NO-Donors, der ein Substrat der NO-Synthetase ist, 
und/oder eines Vorlaufers dieses NO-Donors, 

zur Herstellung einer Formulierung zur gastro-intestinalen Verabreichung vor 
chirurgischen Eingriffen, um das Risiko fur postoperative Komplikationen zu 
verringern oder ein solches zu vermeiden. 

2. Verwendung einer Zusammensetzung nach Anspruch 1 , dadurch 
gekennzeichnet, dass der NO-Donor, der ein Substrat der NO-Synthetase ist, 
oder der Vorlaufer dieses NO-Donors ausgewahlt wird aus der Gruppe 
bestehend aus Arginin, Glutamin, Vorlaufern dieser Aminosauren, 
Trinitroglycerin, Isosorbitdinitrat, Nitroprussit, Aminoguanidin, Spermin-NO, 
Spermidin-NO und SIN 1 (3-Morpholinosydnonimin), der physiologisch 
vertraglichen Salze oder deren Kombinationen. 

3. Verwendung einer Zusammensetzung nach Anspruch 1 , dadurch 
gekennzeichnet, dass es sich bei dem chirurgischen Eingriff um einen elektiven 
chirurgischen Eingriff oder um einen chirurgischen Notfalleingriff handelt. 

4. Verwendung einer Zusammensetzung nach Anspruch 3, dadurch 
gekennzeichnet, dass es sich bei dem elektiven chirurgischem Eingriff um einen 
gastrointestinalen Eingriff, um Herzchirurgie, um Hals- und Nasenchirurgie, um 
einen Abdominaleingriff, um Gefali und/oder Gelenkchirurgie oder um 
Transplantationen handelt. 

5. Verwendung einer Zusammensetzung nach Anspruch 3, dadurch 
gekennzeichnet, dass es sich bei dem chirurgischem Notfalleingriff um 
Traumachirurgie oder um Eingriffe zur Sanierung eines septischen Fokus 
handelt. 
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6. Verwendung einer Zusammensetzung nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, dass der Gruntee-Extrakt Theanin und Polyphenole aufweist, 
die sich von Catechinderivaten ableiten. 

7. Verwendung einer Zusammensetzung nach Anspruch 6, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Catechinderivate ausgewahlt werden aus der Gruppe 
bestehend aus (-)-Epigallocatechin-gallat (EGCg), (-)-Epigallicatechin (EGG), (-)- 
Epicatechin-gallat (ECg), (+)-Gallocatechin (GC), (-)-Epicatechin (EC), (+)- 
Catechin (C) und Kombinationen von zwei Oder mehreren Bestandteilen davon. 

8. Verwendung einer Zusammensetzung nach Anspruch 1 , dadurch 
gekennzeichnet, dass Komponente b) Arginin oder ein Arginin-Vorlaufer in Form 
eines Di- oder Tripeptids ist. 

9. Verwendung einer Zusammensetzung nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, dass diese als Komponente c) zusatzlich noch Glycin, einen 
Glycin-Vorlaufer in Form eines Di- oder Tripeptids, der physioiogisch 
vertraglichen Salze davon oder deren Kombinationen aufweist. 

10. Verfahren zur UnterstQtzung von Operationspatienten gegen das Risiko 
postoperativer Komplikationen umfassend die gastro-intestinale Verabreichung 
einer Zusammensetzung enthaltend 

a) Gruntee-Extrakt, und 

b) mindestens einen NO-Donor, der ein Substrat der NO-Synthetase ist, 
und/oder einen Vorlaufer dieses NO-Donors, 

vor einem chirurgischen Eingriff. 

1 1 . Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dass der NO-Donor, der 
ein Substrat der NO-Synthetase ist, oder der Vorlaufer dieses NO-Donors 
ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus Arginin, Glutamin, Vorlaufern 
dieser AminosSuren, Trinitroglycerin, Isosorbitdinitrat, Nitroprussit, 
Aminoguanidin, Spermin-NO, Spermidin-NO und SIN 1 (3- 
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morpholinosydnonimine), der physiologisch vertraglichen Salze Oder deren 
Kombinationen. 

12. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dass die Verabreichung 
der Zusammensetzung enthaltend Komponenten a) und b) weniger als 
vierundzwanzig Stunden, bevorzugt weniger als zwolf Stunden, insbesondere 
weniger als sechs Stunden, besonders bevorzugt weniger als drei Stunden vor 
der Operation erfolgt. 

13. Verwendung einer gastro-intestinal verabreichbaren Nahrstoff-Formulierung 
enthaltend 

a) Grtintee-Extrakt und 

b) mindestens einen NO-Donor, der ein Substrat der NO-Synthetase ist, 
und/oder einen Vorlaufer dieses NO-Donors, 

zur Vermeidung oder Verringerung des Risikos von postoperativen 
Komplikationen nach chirurgischen Eingriffen. 

14. Verwendung nach Anspruch 13. dadurch gekennzeichnet, dass der NO-Donor, 
der ein Substrat der NO-Synthetase ist, oder der Vorlaufer dieses NO-Donors 
ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus Arginin, Glutamin, Vorlaufern 
dieser Aminosauren, Trinitroglycerin, Isosorbitdinitrat, Nitroprussit, 
Aminoguanidin, Spermin-NO, Spermidin-NO und SIN 1 (3-morpholino- 
sydnonimine), der physiologisch vertraglichen Salze oder deren Kombinationen. 
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